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不同浓度酒精对小鼠空间学习记忆能力及海马GFAP/NEUN的
影响 
【摘要】 目的 探究长期饮酒对小鼠行为学能力以及空间学习记忆能力
的影响。方法 雄性 KM 小鼠 45 只，随机分成对照组（Con），低剂量
组（Low）和高剂量组（High）。分别每天对照组 0.10 ml/10 g 自来水，
低剂量组 0.05 ml/10 g 的 56 度红星二锅头，高剂量组 0.10 ml/10 g 的
56 度红星二锅头进行灌胃。连续灌胃 13 d 后进行衣架实验测行为学能
力，最后取海马做免疫荧光染色观察海马神经元和星形胶质细胞。 结
果 衣架实验得分，自主活动数值总体显示 Low 组高于其他两组，而
且与 Con 组差异显著；免疫荧光结果显示无论是 CA3 区，还是 DG 区，
海马的星形胶质细胞含量与神经元细胞含量比值上 Con，Low，High
三组依次升高，而且 Con，High 之间对比，P ＜ 0.05，差异有统计学
意义。结论 长期大量饮酒会损伤学习记忆能力，但适量饮酒可以促进
机体兴奋性和活动度。 
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[Abstract] Objective To investigated the effects of long-term alcohol 
drinking on the ability of learning and memory in mice. Methods 45 male 
KM mice were randomly divided into control group (Con), low dose group 
(Low) and high dose group (High). The control group were daily 0.10 ml/10 
g tap water, low dose group 0.05 ml/10 g, 56 degree star erguotou, high dose 
group 0.10 ml/10 g, 56 degree star Erguotou by intragastric administration. 
After 13 days of continuous feeding, the experiment was conducted to 
test the behavior of the horse's tail, and the hippocampus was observed by 
immunofluorescence staining. Results The hanger score, numerical display 
Low overall locomotor activity was higher than the other two groups, and 
group Con; immunofluorescence results showed that both the CA3 region 
or DG region, astrocytes and neurons of hippocampus content ratio on Con, 
Low, High three group were significantly increased, and Con, High had 
significant difference. Conclusion A large number of long-term drinking 
will damage the ability of learning and memory, but moderate alcohol 
consumption can promote the body excitability and activity.
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酩酊（醉）与血液中的酒精浓度成正比关系 [1]。蒋慧等人所
做的实验中，空间搜索实验中酒精组大鼠原平台所在象限的搜索
时间高于对照组 [2-3]。李子朋在急性酒精暴露脑功能改变的静息态
fMRI 研究中，表示酒精刺激会使脑部分区域功能增强 [4]。
1   资料与方法
1.1   资料
KM 小鼠 45 只，雄性，体质量 20 ～ 35 g。
1.2   实验器材与药品
器材：天平，1 ml 注射器配灌胃针头 ×3，小烧杯，塑料箱
与玩具（新奇实验用），衣架与横杆（衣架实验用），自主实验
记录仪，计时器，冰冻切片机，包埋盒，Olympus IX51 倒置荧光
显微镜，玻片，镊子等。药品：56 度红星二锅头，自来水，O.C.T. 包
埋液，免疫荧光抗体（NEUN，GFAP），10×PBS，4% 多聚甲醛等。
1.3   方法
1.3.1   建立模型 取 45 只健康 KM 小鼠（雄性，体质量相近）。随
机分为三组，每组 15 只。第一组为对照组，每天以 0.010 ml/g 的
水灌胃 ；第二组为低剂量组，每天以 0.005 ml/g 的 56 度红星二锅
头灌胃 ；第三组为高剂量组，每天以 0.010 ml/g 的 56 度红星二锅
头灌胃。连续灌胃 13 d，1 次 /d（同一时刻），每 2 d 测 1 次并记
录所有的小鼠的体重变化。
1.3.2   测试 （1）衣架实验 ：记录项目为分数、掉下时间、爬到水
平部末端的时间。（2）新奇实验 [5]：分辨指数计算公式为：DI=N/（N 
+ F）×100 %，式中 N 为在探索新物体所用的时间，F 为探索旧
物体所用的时间。（3）取海马做冰冻切片；免疫荧光染色观察分析。
1.4   图像分析 
每只小鼠取 1 张免疫荧光染色玻片，每张玻片上列 4 张切片
并取其中 2 张切片进行拍片，在 Olympus IX51 倒置荧光显微镜下
观察海马 CA1，CA3，DG 区免疫反应结果并摄像，用 Imagej 图像
分析软件测定免疫反应阳性产物的平均灰度值。
1.5   统计学方法
本次研究用 Graphpad Prism5 统计软件分析，样本均数比较用
Graphpad 分析和检验，P ＜ 0.05，差异有统计学意义。
2   结果
2.1   衣架实验结果
对照组衣架实验结果与低剂量组相比，P=0.010 1，差异有统
计学意义；对照组与高剂量组（P=0.089 8），低剂量组与高剂量
组对比（P=0.244 6），差异无统计学意义。
2.2   新奇实验结果
低剂量组与高剂量组在探索时间与探索次数上均少于对照组，
且高剂量组最低。Con 和 High 组 P=0.024 0，差异有统计学意义；
Con 和 Low 组 P=0.017 9，Con 和 High 组 P=0.017 1，差异有统计
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学意义。
2.3   免疫荧光染色实验结果
CA3 区和 DG 区的 GFAP/NEUN，低剂量组略低于高剂量组
且两组都高于对照组。且 DG 与 CA3 区域的 Con，High 组的 P
值分别为 0.012 3 和 0.013 3，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。
见图 1。
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图 1 CA3 区荧光染色结果
3   讨论
海马主要与学习记忆有关，CA1，CA3 和 DG 是海马三个重要
的区域，所以通过这三个区域的不同，观察酒精是否影响小鼠的空
间学习记忆能力。而 GFAP/NEUN 与神经元损伤呈正相关 [6-8]。神经
元数目的多少可影响小鼠的空间学习记忆能力。而新奇实验是通过
宏观方面观察小鼠的空间学习记忆。两者可相互论证，互为论据。
低剂量组，高剂量组均有上升趋势说明饮酒能使小鼠兴奋，
使其自主活动性增强，但高剂量组的兴奋程度会比低剂量组弱，
可能是因为过高剂量的酒精剂量会反过来抑制大脑兴奋性，这需
要进一步的实验。衣架实验说明适量饮酒对小鼠的平衡能力有提
高，但当饮酒超过一定量时则可影响小鼠的平衡能力。新奇实验
说明饮酒可影响小鼠的学习记忆功能，或者与大脑神经突触减少，
且影响程度与小鼠饮酒的酒精剂量成正相关。另外免疫荧光结果
分析，低剂量组略低于高剂量组且两组都明显高于对照组。且 DG
与 CA3 区域的 Con，High 组的 P 值分析分别为 0.0123 和 0.0133，
均小于 0.05，有明显差异。故推测饮酒可以使小鼠大脑神经元减少，
从而影响空间学习记忆能力的降低。
综上所述，长期大量饮酒会损伤平衡能力和学习记忆能力，
适量饮酒可以促进机体活动能力和兴奋性。
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医学论著的写作要求
论著是医学论文体裁中常见的一种表现形式，具有特定的概
念。它是作者将自己的科研、临床、教学的成果、经验、体会，以
严密的逻辑论证、规范形成的文字作品，是医学论文中最具典型性
和代表性的文体。医学论著应具有四大特点：
一、在写作的形式上有比较规范的要求，包括文题、作者姓名、
作者单位、属地、邮编，符合问题内容要求的中文摘要、英文摘要、
关键词（3 ～ 8 个）、前言（引言）、资料（材料）与方法、结果、
讨论（体会）和参考文献等各项内容（论著字数应在 2500 ～ 3000 字）。
二、医学论著是作者从自己已占有的基本素材（第一性资料）
出发，经过科学、严谨地整理、加工、分析、论证，得出论点并形
成规范性的文字作品。
三、医学论著所表达的结论比较明确、可信，论文质量与学
术价值较高。
四、医学论著应为一次性文献（含循证医学的系统评价）。
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